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論　文　内　容　の　要　旨
〔目　的〕
家兎およびマウスをそれぞれ同種動物のチログロブリン（Tg）で免疫することにより、自
己免疫性甲状腺炎を誘導することができる。この発症に際してみられる自己抗Tg抗体のイディ
オタイプを解析し、自己抗体の産生ならびに甲状腺炎の発症がイディオタイプを介して実験的
に操作できるかどうかを検討する。
〔方　法〕
動物　2系統（B／J系とCh‘bb：HM系）の近交系家兎の雑種とC3H／Heマウスを用い
た。Tgの調製　家兎またはマウスの甲状腺に生理食塩水を加えホモジナイズ後、遠心分離し
てその上清をセファロース6Bカラムにより、分子量約70万の分画を集めて精製Tgとした。
Fl家兎の免疫　TgとFreund’scompleteadjuvant（以下FCA）との乳淘液でF．家兎を免疫
して抗Tg抗血清を作製後、アフイニティカラムにより精製抗Tg抗体を調製した。同様の操
作により、精製抗Tg抗体に対する抗イディオタイプ抗血清の作製と精製抗イディオタイプ抗
体の調製ならびに精製抗イディオタイプ抗体に対する抗・抗イディオタイプ抗血清を作製した。
抗イディオタイプ抗体処置家兎　抗イディオタイプ免疫した雌F．家兎と無処置雄Fl家兎と交
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配して生まれたF2雑種を抗イディオタイプ抗体処置F2家兎とした。マウスの免疫　TgとFCA
との乳淘液でC3H／Heマウスを免疫後、その牌臓細胞とミエローマ細胞を融合し、常法通
りモノクローナル抗Tg抗体（M－Ab）を作製した。同様の免疫操作により、M－Abに対する
モノクローナル抗イディオタイプ抗体（M－AId）、M－AIdに対する抗・抗イディオタイプ抗血
清を作製した。抗Tg抗体、抗イディオタイプ抗体および抗・抗イディオタイプ抗体の検出
固相法ラジオイムノアッセィ、ELISA、受身赤血球凝集反応あるいは等電点電気泳動法を用い
た。
〔結　果〕
1．Fl家兎に対して家兎のTgを、またC3H／Heマウスに対してマウスTgを注射すると、
それぞれの血清中に抗Tg抗体が検出された。これらの動物の甲状腺の問質にリンパ球の浸
潤が認められ、実験的自己免疫性甲状腺炎が誘導された。
2．Fl家兎の抗Tg抗体はオリゴクローナルな抗体であり、これらの抗体には共通のイディオ
タイプ決定基をもった抗体が含まれると考えられた。また、抗Tg抗体に対する抗イディオ
タイプ抗体でFl家兎を免疫すると、抗・抗イディオタイプ抗体の産生が誘導され、この抗
イディオタイプ抗体処置Fl雌家兎と無処置雄Fl家兎との交配によって生まれたFz家兎の
血清中には、抗Tg抗体が検出された。
3．モノクローナル抗Tg抗体に対するTgインターナル・イメージのモノクローナル抗イディ
オタイプ抗体でマウスを免疫すると、抗・抗イディオタイプ抗体が誘導され、抗Tg抗体活
性が検出された。
4．家兎とマウスのイディオタイプ操作により、自己抗Tg抗体の産生は誘導されたが、甲状
腺炎は誘発されなかった。
〔考察と結論〕
抗イディオタイプ抗体で免疫された家兎から生まれた仔兎血清中には、Tgによって免疫さ
れていないにもかかわらず、抗Tg抗体が検出された。このことは、胎生期に母獣から抗・抗
イディオタイプ抗体がF2家兎に移行し、この抗体によるイディオタイプ抑制の結果、抗Tg抗
体の産生が誘導されたものと解釈される。また、モノクローナル抗Tg抗体に対するモノクロー
ナル抗イディオタイプ抗体からTgエピトープのインターナル・イメージ抗体を選択し、この
抗体でマウスを免疫すると、血清中に自己抗Tg抗体が認められた。このことは、Tg投与に
よらず、抗Tg抗体の産生刺激できることを示している。以上の2つの結果から、生体内には
抗Tg抗体のイディオタイプを介する制御系が存在し、抗Tg抗体の産生はその撹乱に基づく
と考えることができる。イディオタイプ操作により、実験的免疫性甲状腺炎は誘導されなかっ
たが、この結果は、イディオタイプ操作がリンパ球浸潤を伴うような細胞性免疫を誘導できる
はど強くなかったか、あるいは自己抗体産生を誘導するエピトープと細胞性免疫を誘導するエ
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ピトープが別のものであるためであろう。Tg抗原エピトープに類似性の高いインターナル・
イメージを用いることにより、この問題は解決するものと患われる。このようなインターナル・
イメージによる抗原エピトープの解析は、Tgのような巨大分子に対する免疫応答を解析する
ための有力な手段となるだろう。
学位論文審査の結果の要旨
家兎およびマウスをそれぞれ同種動物のチログロブリン（Tg）で免疫することにより、自
己免疫性甲状腺炎を誘導することができる。申請者は、この発症に際してみられる自己抗Tg
抗体のイディオタイプを解析し、自己抗体の産生ならびに甲状腺炎の発症がイディオタイプを
介して実験的に操作できるかどうかを検討し、以下の結果を得た。
①Fl家兎に対して家兎のTgを、また、C3H／Heマウスに対してマウスのTgを注射する
と、それぞれの血清中に抗Tg抗体が検出されるとともに、これらの動物の甲状腺の問質
にリンパ球の浸潤が認められ、Tg免疫による実験的自己免疫性甲状腺炎が誘導された。
②Fl家兎の抗Tg抗体はオリゴクローナルな抗体であり、これらの抗体には共通のイディ
オタイプ決定基をもった抗体が含まれると考えられた。この抗Tg抗体に対する抗イディ
オタイプ抗体でF．家兎を免疫すると、抗・抗イディオタイプの抗体の産生が誘導され、
この抗イディオタイプ抗体免疫Fl雌家兎から生まれたF2家兎の血清中には抗Tg抗体が
検出された。このことは、胎生期に母獣から抗・抗イディオタイプ抗体がF2家兎に移行
し、この抗体によるイディオタイプ抑制の結果、抗Tg抗体の産生が誘導されたものと解
釈された。
③モノクローナル抗Tg抗体に対するモノクローナル抗イディオタイプ抗体からTgエピトー
プのインターナル・イメージの抗体を選択し、この抗体でマウスを免疫すると、血清中に
自己抗Tg抗体が認められ、Tg投与によらず、抗Tg抗体の産生が刺激できることを示さ
れた。
④家兎とマウスの以上のようなイディオタイプ操作により、自己抗Tg抗体の産生は誘導
されたが、甲状腺炎は誘発されなかった。この結果は、イディオタイプ操作がリンパ球浸
潤を伴うような細胞性免疫を誘導できるはど強くなかったか、あるいは自己抗体産生を誘
導するエピトープと細胞性免疫を誘導するエピトープが別のものであるためと考えられた。
以上のように本研究は、生体内には抗Tg抗体のイディオタイプを介する制御系が存在し、
抗Tg抗体の産生はその撹乱に基づくことを示唆し、また、本研究で用いられたインターナル・
イメージによる抗原エピトープの解析は、免疫応答を解析するための有力な手段となることを
示した点において評価され、医学博士の学位論文として価値あるものと認める。
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